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　第1，2及び3篇においては結核再感染と同lkY：
に，または初感染後一定期間を経てSM，　PAS，
INAH等の化学療法を施してその治療効果を観察
した。本篇はこの対照として初感染と同時にこれ
等と同檬の化学療法を行って，ノルメルギー状態
における結核症の治療効果を追求した。
　　　　　　　　実験材料及び力法
　第1篇と同様に健康成熟家兎16羽を用い，これに人型
結核菌仲野株5mgを耳静脈より注射し，同時｝にS遅【，　PAS，
INAHによる化学療法を卵始した。．
　全群を4羽宛4群に分け非治療対照群（第1群）と，SM
治療群（第2群1，PAS治療群（第3群），　INAH治療群牌
4群）とした。
　初感染後3日肩，1，2，4週Nと経時的に．剖検し肉眼1「1勺並
びに組織単的に所見を観察した。
　薬剤使用法として第1篇と同様SMは体重1kg当り50
mg，　PAS　o．s　g，　INAH　7　mgを滅菌蒸；溜水をもつて溶液と
したものを毎・日1回SM及びINAHは筋肉内，　PASは耳
静脈内注射により使用した。
　標本作製及び染色法も第1篇と同様に行った。
　　　　　　　　　実験成績
　4群の肉眠的並びに病理組織學的変化を示したものが第
1表であるが，以下順をおって各群について述べる。
1）第1群（対照群）
　3日目所見（家兎番号No．210）：肉眼！lべ」に肺に病変を認
め得ない。
　組織学的に．肺胞壁はやや㈱襲性に肥厚し，散在性に比較
的多数の粟粒大内外の結節／彦成を認める。病巣内の肺胞腔
は代償性1こ拡張している。これ等は肺毛細当且管を中心とし
て形成せられ，血管内に白血球，単球が増加し，その桐囲
にも浸潤する。これに混じて短紡鍾型ないし円形で比較的
濃染核を有する細胞の増殖を認める。一般に肺胞壁は水腫
性ないし充血性で壁細胞も腫大する。肺胞壁の肥厚により
内腔は狭隆となる。格子線椎は結節のあるところでは微細
網状にみられる。菌は＋陽性で結節内に散在性に少数認め
られる。
　1遇目所見（No．214）＝肉眼幅こごく微細な半粟粒大結
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飾を2～3箇所両町にわたり認める。
　組織摯的に依然として肺胞壁は肥厚性にみえ，結節はこ
の中に埋没している。結節の大きさ及び数は3日目より増
強していないが，中心部に淡明な類上皮細胞がみられ，周
囲に濃染した類リンパ球を認める。白」血球は結節内に散在
性にみられる。肺胞壁は水1幽生で壁細胞は煙大し，内妻は
狭くなっている。結節内格子線維の太さは不平等で樹枝状
にみえる。菌は＋陽性で3ぼ目とほぼ同様の所見である。
　2週目所見（No．219）：肉眼的に1週目とほぼ同様の結
節を認める来著変をみない。
第2図対照2週目
　組織学的に肺胞壁は禰i蔓性1こ肥厚し，この中に散在性に
亜粟粒大の小結節を認める。結節細胞は濃染咳を有する幼
若類上皮細胞よりなり，少数のものはその中心部に淡明な
成熟型類上皮細胞を混じている。いずれの結節でも散在性
に白血球が散見される。絡子繍御よ微細網状をなして結節
中に増加し，肺胞壁の既存のものと連続している。結核菌
は＋＋陽性で結節内または肺胞内にやや多数散在性に認めら
れる。
　4週目所見（No．223）：肉眼的には各肺葉に全面的に粟
粒大ないし米粒大の結核結節が多数みられる。
　組織目的にも多数の大小不同の結節を認める。大なる結
節の中心部は乾酪性壊死を起しその周囲に幅の広い淡明な
類上皮細胞層を認め，その外周はリンパ球で密にかこまれ
ている。またラ型巨細胞を有するものもある。このような
定型的結節の他に肺胞内類上皮細胞増殖を起したものが数
箇集合し，リンパ球の浸潤をうけた細い帯状の肺胞壁がこ
の病巣内に介在して，このため類上皮細胞巣が数箇の分野
に分けられているようにみえる。肺胞壁の格子線維から細
い枝分れが出来て，肺胞内の類上皮細胞間に侵入してみえ
る。結核菌は帯陽性で特に乾酪巣内に密集し，または散乱
性に認められる。そして変性崩壊しているものより発育良
好な増殖型が多い。
2＞第2群（SM治療群）
　3日目所見（家兎番号No．211）：　肉眼酌になん等病変
を認めない。
　組織学的に散在性に亜粟粒大の結節を認め，対照に比べ
形は小さくやや不定型で細胞の配列は端整である。肺胞壁
の肥厚は弱いが著しく充血性である。細胞成分は対照と特
に差異を認め難い。格子線維は微細且つ網状にみえる。結
核菌は＋～甘陽性で結節中心部に散在性ないし凝集状をな
して細胞内に認められる。菌型は短かく，穎粒状を示し紫
色に染ってみえる。
　1週目所見（No，216）：肉眼的に病変を認め得ない。
第3図SM治療1週目
　組織学的にも明確な結節は少数しか認められないが，肺
胞壁は広範囲に亘りかなり不規則に肥厚する。小結餌の構
造をみると数箇の淡明類上皮細胞は肺胞内セこ増殖し，その
周囲の肺胞壁に一致して類リンパ球の浸潤を認める。肺胞
壁の肥厚状にみえる部位は充血及び嬉戯性で，血管壁細胞
及び結合織細胞は腕謝し，肺胞内壁の細胞も腫大淡蓋して
脱落状を呈する。格子線維は微細網状に認められる。菌は
＋陽性で結節中に分散し，形は長い桿状をなすものよりも
短かく，顯粒状で断裂分散したものが多い。被染性もこれ
に応じて濃淡がみられる。
　2週目所見（No．220）：肉眼的に病変を認めない。
第4図SM治療2遡目
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　組織学的に散在性に微細な結節を認める程度で，1週間
目に比較して病変の進展はみられない。結節は萎縮性で類
上皮細胞の棲は円形で濃染して核網構造は不明瞭となり，
原形質は著しく透明化する。肺胞壁の肥厚は軽減するが，
ところどころに肺胞壁の脱落がみられる。結難中の格子線
維は減少するが，肺胞壁にあたる部分では太さを増してみ
える。結棲菌は士陽性であり結節内に散在性に認められ，
菌型は細く短かくなり，被染性が低下する。
　4週目所見（No．224）：肉眼的に右下葉に粟粒大の結節
を1箇所認める他曜変がない。
　組織学的こ散在性に比較甑多数の結節を認めるが，亜粟
粒大以下の小なるものが多い。結’ETijは萎縮性で申心部に数
箇の淡明な類上皮細胞をみるものと，全体が類リンパ球よ
りなるものがある。いずれも乾酪変性を認めない。格子線
維の発達は割に良好である。結核菌は±陽性であるが結節
il・1心部に萎縮性となり，ごく少数みられるのみである。
3）第3緯（PAS治療群）
　3日目所見〔i家兎1日号No．212）：肉眼的に病変を認めな
い。
　組織学的に肺胞壁は禰蔓性1こ肥厚し，この中に結節は埋
没している。結節は散在性，比較的多数みられ，境界は不
鮮明である。結節の中心部には多榎白血球ないし単球を認
め，とぎにエオジンに好染した線維素性物質を認める。そ
の他の細胞は比較的クロマチンの多い単核細胞よりなり，
これ等の細胞は雑然と混在する。肺胞壁の肥厚性にみえる
ところは，肺胞壁は膨化し，壁細胞はII重大淡豪し，肺胞内
月室ではいわゆる肺胞上皮が脱落状をなしている。弾力線維
に異常なく，格子線維は結節周辺部の類上皮細胞間に少量
認められる。結論菌は＋陽性で結節中心部に少数認められ，
被染性は普通である。
　1糊目所見（No．217）；肉眼酌になん等病変をみない。
　組織学的こ散在性に大小不同の不規則な形をした結節な
いし肺胞壁の肥厚を認める。大ぎなものにおいては結節の
沖洲
　　　　　零．｛
第5図PAS治療1週目
A
中央部にエオジンに好下した塊状物質を認め，これを囲ん
で小型の異物巨細胞を認める。また類上皮細胞の原形質は
著しく透明化し，嗣囲の濃染核を有する類リンパ球と明確
に識別される。また肺胞壁の肥厚状にみえる部分では，肺
胞樹勢に少数の淡明な単核大細胞を認め，さらに2～3箇
の核よりなるラ型ないし異物罪巨細胞を認める。肺胞腔は
著しく拡張性である。剛力線維は結節状のところでは断裂
滅少している。絡子線維は肺胞壁では増加しているが，肺
胞腔内の類上皮細胞間には少量である。結核菌は＋陽性で
結節中心部に散在性に少数みられ，短桿状のものもあるが
被染性は．良い。
　2週目所見（No．221）＝肉眼的に右肺下葉にごく微細な
出血斑を認めるのみであり，結節はみられない。
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第6図　PAS治療　2週目
　組織牽的に散在性に結節を認めるがいずれも亜粟粒大以
下で微細なものが多い。2～3簡の萎縮性類上皮細胞よりな
り，リンパ球で囲まれている。ときには類リンパ球のみよ
りなる。肺胞壁の肥厚は減弱し，充血性で部分的に出血を
認める。格子線維は微細網状をなして結節内にかなり多旦
証明せられる。結核菌は十陽性で結節の割合に周辺部に普
通の形態でごく少数散在性にみられる。
　4週目所見（N（）■225）i肉眼「【々1に右葉に2～3箇の粟粒
結節を認めるのみである。
　組織学的に散在性に比較的多数の結節形成がみられる。
粟粒大のものは少数で大部分はこれより遙かに小さな微細
結節である。結節の大きなものは淡明な預上皮細胞よりな
り，その周囲はリンパ球でとりかこまれ，乾酪変性を認め
ない。小さなものは類上皮細胞は少なく，類リンパ球が増
加する。また肺胞内に遊離状の原形質の多い単四大細胞を
認める点が特異的所見であるD大滲出細胞に似て核は原形
質の一回目偏在するが，核の性状は類上皮細胞と殆ど同様
である。格子線維は結節中に微細網状をなして証明せられ
る。結核菌は＋陽性で結節の中心部或いは周辺部に散在性．
に通常の被染性をもつて少数みられる。
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4）第4群〔INAH治療群）
　3日目所見（家兎…番号No，213）：肉瞑的に病変を認めな
い。
　組緻単r［～1に散在性に亜粟粒大ないしこれより小さい結節
を認める。円心部は変性崩輿こ傾いたこ伽L球及び単球より
なり，その周囲に比較的クロマチンにとみ，原形質の少な
い単核細胞が蝟集して結節を形成している。肺胞壁は水腫
性に膨化し，部分的アテレクターゼによって肥厚状に見え
る。結節申の格子線維は少量であるが，肺胞壁の既存のも
のより樹枝状に侵入している。結核菌は結節内に分散状な
いし小乱集塊状をなして証明せられ，一般に短形で被染色
性はそれほど艮好でない。
　1週目所見（No．218）：肉眼的に左肺上葉に亜粟粒大の
結節を1箇認め，また左ド葉に粟粒大の出血斑を認める。
第7図INAH治療1週目
　組緻学的に結節は比較的少なく「tつ微細なものが多く，
境界は不明瞭である。纈1嚇類上皮細胞は少なく類リンパ
球様細胞が多く，専らこれのみよりなるものもある。時に
異物型巨細胞様に融合状にみえるものがある。肺胞壁は水
腫状となって肥厚し，内腔に単榎大細胞を認める。格子線
維は樹枝状ないし網状をなしで鎖ヒ皮細胞悶に侵入してい
る。結核菌は十陽性で結節r†1心部に認められ，旧型のもの，
’被染1生を失なっているものを散在性に少数認める。
　2週目所見（No，221）：肉眼的に三二下葉に亜粟粒結節
を1箇所認めるのみである。
　組織学的に散在性に萎吊目性小結節を認める。結節中心部
の類上皮細胞は萎縮して小型化し，周囲にリンパ球の浸潤
をみる。またあるものは類リンパ球のみよりなるものがあ
る。肺胞壁は肥厚し，肺胞腔の消失しているところをみる。
格子線維は樹枝状にみえ　9．つ微細網状を呈する。結核菌は
＋陽性で結節中心部に穎粒状に少数散在性に認められる。
　　4週目所見（No．226）：肉暇的に左肺上葉に亜粟粒結節
を1箇認め，また両SC　3～4箇所に亘り微細な出血斑をみ
る。組織学的に亜粟粒大以下の小結節を比較的多数認める
第8図　INAH治療　2週目
が，いずれも萎縮性で魔界明瞭である。結節の巾心部に少
数の類上皮細胞を認め，周囲は輪状に配列したリンパ球に
よって縁どられている。肺胞闇質は充tin性で部分的に軽度
に肥厚し，肺胞腔は代償性に拡張する。格子線維の発達は
著明で網状にみえるが，かなり太さを増している。結三二
は陰1性である。
小 括
　以上のように・家兎16羽を用い結核菌初盛染と
同時に治療を開始して4週間にわたり治療を継続
した。この際各薬剤の治療効果について病理紅織
学的に検討を加えてみたが，これを小誌すれば次
の如くなる。
　1｝対照騨：感染3～7日後まて肺臓においては肉眼的
に殆ど結節を認め難く，4週後初めて両肺全葉に亘り粟粒
大ないし米粒大の結節を認めた。
　しかし組織学的には3日目より既に初期結節を証明する
ことが出来た。この初期結節は白血球，単球及び比較的濃
染棲を有する単核細胞（幼若類上皮細胞）よりなる。1週後
類．上皮細胞は明瞭となり，殊に肺胞内にも増殖して，病巣
は拡大する。4週後馬型的結節となり乾酪変幽よ著明とな
り類上皮細胞，巨細胞を認める。全経過を通じて滲出性病
変は全く出現しなかった。扇子線維は30目より証明せら
れるが，始め既存の肺胞壁のものが膨化して，こまかく分
裂して類上皮細胞内に侵入する。そしてこれから次第に増
加して網状をなして行くようにみえる。結核菌は3日目よ
り証明せられ時日の経過とともに増加する。
　2）SM治療群：肉眼的に2週目までは病変は認めら
れないが，4週日で右下葉に粟粒結節を1箇認める。
　組織学的に肺に粟粒結節を認めるが，対照に比較して大
きさは小さく不規則な形をとり細胞の配列も懸粗である。
細胞成分は対照と同様である。1週後結節の数及び大きさ
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の増加はなく著しく非定型的のものが多い。2週後病変の
進展はなく結節は萎縮性となり，肺胞壁の肥厚も軽減する。
4週後多数の萎縮性結節を認める。これ等は亜粟粒大以下
の微細なるものが多く，類上皮細胞も萎縮性でいわゆる類
リンパ球様のものが多い。格子線維は結節形成とともに増
加するが，結飾形成のみられない肺胞壁肥厚部でも格子線
．維は数本の綿線維に分裂している。結核菌は全経過を通じ
て証明せられるが著明な増強を示すものなく訳第に滅少す
る。
　3＞PAS治療群：肉眼的に2週日までは結核性病変を
認めない。4週間後始めて右肺葉に2～3簡の粟粒結節を
認める。
　組織学的に構造はSMと殆ど同様の傾向を示し，3日目
より初期結節を認め，1週後結節の数及び嫁ぎさはやや増
強するが，2週後それほどの進展はみられない。4週閥後
比較rl勺多数の結節を認めるが，：萎縮性で増悪の傾向がみら
れない。PASにおいてSMと異なる点は肺胞壁の肥厚の強
い点，2週目に結節内にエオジンに好女するフィブリン姫
様物質を認め，これを中心に異物型巨細胞の出現すること，
さらにこれと関係して肺胞内にも巨細胞がみられる。また
肺胞内に類上皮細胞と大滲出細胞の中間型と，思われる形態
をとった単核大細胞が現われ，4週Hにかなり多量みられ
る点等があげられる。格子線維の形成は初期より比較静著
明にみられるが，一見肺胞内結節のようにみえて格子線維
のみられないものがある。殊に4週阿にたびたびみられる。
　結核菌は全経過に証明せられるが，程度的にそれほどの
増減が見られないようである。
　4）INAH治療群：肉眼的に3日日では結節は認め難
く，1週及び2週著て配ろうじて1箇の粟粒結節を認め4
週後も殆ど同様で結節の数は少ない。また1週目及び4週
H．で軽度の出血斑を認めた。
　組織学的には3日目より上記対照はもとよりSM，　PAS
と同様に初期結核結飾を認め，細胞的要素も殆ど同様の性
状を示した。1週目及び2週後も小さな萎縮性結節を認め
るが，病勢の悪化はみられない。4週後比樹i勺多数の結節
を認めるが，いずれも亜粟粒大より小で，少数の萎縮性類
上皮細胞とこれを輪状にかこむ狭いリンパ球層を認めるの
みである。
　結榎菌は3日，1週，2週目と殆ど同程度に証明せられる
が，増殖型より，変性型が多く，菌は著明な増殖を示すこ
となく次第に消失するものと考えられる。
結 論
　健康家兎の血行性初感染とともに化学療法を施
して次の如き結論を得た。
　1）単純初感染例（対照）では3日目より肺に
初期結節を認めるが，結核菌の漸進的増加ととも
に病変は悪化し，4週間後多数の定型的結核結節
を認めた。
　2）SM療法例Pt　3日日対照と殆ど同様の初期
結節を認めるが，その後の病変は著しく抑制され
4週後見られる結節は非定型的萎縮性結節であっ
た。菌は増殖することなく漸次減少した。
　3）PAS療法例もSMと類似の経過を示すが，
紅織学的に肺胞の肥厚，巨細胞及び肺胞内大単核
細胞の出現等急診の組織学的差異がみられた。菌
は著明な増殖を示すことはないが，全例に証明さ
れた。
　4）INAH療法例はSM例と同様に初期結節は
3日目より出現したが，増悪することなく4週目
まで散在性に小型の萎縮性結節を認めた。結核菌
は著明な増殖を示すことなく，漸減し，4週目で
は殆ど証明せられなかった。
　5）以上初感染とともに化学療法を行った場合
はSM，　PAS，　INAHの3心心にそれほど著明な
差異は認め難いが，PASがやや劣るように思われ
た。 （昭和29．7．23受付）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary
　　　　Rabbits　were　submitted　to　intravenous　inoculation　of　the　human　tubercle　bacilli　and
inttamuscular　injection　of　SM，　PAS　or　INAH　at　the　sa皿e　time，　and　the　hngs　were
examined　histologically　at　certain　intervals　after　the　‘infection’　and　‘treatment’．
　　　　1）　ln　the　lungs　of　the　animals　inoculated　with　tubercle　bacilli　alone，　tuberculous
lesions　were　first　observed　in　the　3rd　day　and　’gradually　grew　in　severity，　showing
numerous　typical　tubercles　4　weeks　after　the　inoculation・　Tubercle　baeiJli　themselves
also　increased　gradually．
　　　　2）In　the　animals　sub皿itted　to　bacilli　infection　and　sM　tr6atment，　the　tuberculous
lesions　in　the　lungs「were　similar　to　those　appearing　in　the　hngs　of　ani皿als　which　were
infected　with　the　bacilli　without　SM　treatment　in　the　3rd　day　after　the　inoculation，　while
the　tubercles　which　were　observed　in　the　4th　week　after　the　inoculation　were　atypical
and　cirrhotic．　The　tubercle　bacilJi　themselves　decreased　gradually　without　increasing．
　　　　3）　The　lu　ngs　of　the　animals　treated　with　PAS　also　showed　similar　tuberculous
changes　to　those　treated　with　SM，　while　thickening　of　alveolar　wa］ls，　infiltration　of　multi－
and　mononucleated　large　cells　into　alveoles　possibly　are　the　histological　characteristics
　　　Though　the　bacilli　were　follnd　all　animals　a　re皿arkable　increasse　was　hot　to　be
observed．
　　　　4）　The　tuberculous　changes　of　the　lungs　of　the　animals　treated　with　INA，H　were
similar　to　those　treated　with　SM・
　　　　5）　The　above－mentioned　resinlts　might　indicate　that　no　marl〈ed　differences　of　effec－
tiveness　exists　between　SM　and　INAH　but　that　the　effectiveness　of　PAS　were　somewhat
less　than．　that　ef　SM　and　INAH．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　July　23，　1954）
